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PREPARAÇÃO DE L,L-ETILENODICISTEÍNA E L , L -ETILEI+fODICISTEINADIETILESTER  
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RES[lyC}  

Os compostos L,r-etilenodicisteina (L,L-EC) e L,L-
etilenodicisteinadietilester (L,L-ECD), utilizados 
em Medicina Nuclear na forma de radiofarmacos mar 
cados com Tecnecio-99m, foram obtidos, can teor de 
pureza aceitável, por meio de redução cem sódio me 
talico em amônia liquida do ácido tiazolidino 4(RTY 

 carboxilico, seguida da esterificação do dimero in 
termedt rio. 

INWIDDILVD 
 

Durante a década passada, foram desenvolvidos vári 
os radiofarmacos neutros e lipofilicos, marcados 
can Tecneeie-99m, destinados a obtenção de imagens 
tcmograficas da função cerebral (SPECT). 

O mais recente agente de perfusão cerebral e o di 
mero de cisteinato de etila (L,L-ECD) marcado cem 
Tecnecio-99rn, que atravessa a barreira hemato-ence 
fálica e caracteriza-se por apresentar lana reter  
ção cerebral prolongada [3 ]. Tal retenção esta  
associada a hidrolise deste composto, aparentemen-
te via reação enzimática especifica, originando um  
complexo polar (forma di-acida do dimero), que e  
rapidamente eliminada na urina por processo de se  
creção tubular (L,L-EC) [5] . Tal propriedade bio  
lógica sugeriu a utilização deste metabólito com o 
radiofarmaco para estudo da função renal [4] .  

Os compostos, L,L-EC e L,L-ECD foram  preparados  
por Blondeau e colaboradores em 1967 [11, sendo 
que apenas recentemente tiveram suas propriedades 
radiofarmaceuticas reconhecidas, a partir dos estu 
dos realizadas can  carnpostos do grupo diamino-diti 
ol que formar complexos estáveis cem Tecnecio-99m 
[2 ] .  

Este trabalho tem por finalidade a preparação dos 
campostos L,L-EC e L,L-ECD, para futura aplicação 
em Medicina Nuclear na forma de radiofarmacos. 

MATERIAIS E M^,̀Ii1JOs  

Os pontos de fusão dcs produtos foram determinados 
em tubos capilares utilizando aparelho Mettler-FP 
5. As microanalises para Carbono, Hidrogênio e Ni 
trogenio foram re alizadas no aparelho Perkin Elmer 
240, EUA, Instituto de Quimica-USP. Os espect ros 
de infravermelho foram realizados no aparelho 
Infrared Fourier FT-1750, Perkin Elmer, EUA, Insti 

tutu de Química-USP. 

A L,L-etilenodicisteína (L,L-EC) (II) e um dimero 
de cistei.na que pode ser obtido pela redução  can 

 sadio metálico do ácide tiazolidino 4 (R)-carboxi 
lico (I) (Sigma) em amônia liquida. d dicloridrato 

 de L,L-etilenodicisteinato de dietila (L,L-ECD) e 
obtido pela esterificação do dimero (II) usando-se 
etanol anidro saturado can gás cloridrico[1] . 
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(I)  

PRdCID1MENf'O E:CPERRKENTAL  

Preparação da L, L. -etilendicistei.na  (II)  

Em um frasco de 5OOm1 de três bocas equipado com  
dedo frio, sob agiragao magnética e banho de gelo  
seco, coletou-se 12Cral de a tinia liquida. Adido  
nau-se, lentamente, 13,2g do ácido tiazolidino 4  
(R)-carboxilico. Em seguida, adicionou-se sódio me  
talico em pequenas porções até o aparecimento  de 
coloração azul persistente (15 minutos). Para desa  
perecimento da coloração azul, adicionou-se peque  
na porçáo de cloreto de sadio anidro.  

Após evaporar-se a amônia, dissolveu-se o resíduo  
solido em 6091 de agua destilada e filtrou-se. 0  
pH do filtrado foi levada a 2,0 com HC1 concentra  
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do. Apos resfriamento em banho de gelo, filtrou-se 
o precipitado lavando-o em seguida com 300m1 de 
água destilada em três porções. Ressuspendeu-se o 
produto em 100m1 de agua destilada e efetuou-se .a 
purificação por sucessivas precipitações de seu 
sal sodico com HC1. 

Preparação do dicloridrato de L,L--etilergdicis 
teinato de dietila (III) 

Em frasco de 5CCxnl de três bocas, equipado com con 
densador, sob agitação magnética, mistu rou-se 4,0g 
do dimero (II) a 100m1 de etanol anidro. Saturou  - 
se  a mistura reagente con gas clorídrico, mantercb-
a em refluxo por 5 horas. 

Resfriou-se em  gelo  a mistura resultante, filtrou-
se e lavou-se com etanol anidro . 0 produto foi re  
cristalizado sucessivas vezes a partir de etanol 
anidro. 

RESULTADOS 

Obteve-se 4,1g do dimero L,L-etilenodicisteína (II) 
(rendimento de 32%),  com ponto de Elisão de 248 -
251 ° C (decomposição). No espectro de infraverme-
lho, obtido em KBr (Figura 1-A), identificou-se as 
bandas correspondentes aos grupamentos caracteris 
ticos do  composto: 2987 - 2402 (NH 2+  ) e 1593 (C-Õ 
de C00- )  cm.  

As porcentagens de Carbono, Hidrogênio e Nitrogê 
rio calculadas  para C 2 H 26 N204S2 : C, 35,80%; H, 
6,01%; N, 10,44%. Determinados: C, 35,62%, H, 5,89 
96; N, 10,23%. 

0 rendimento de dicloridrato de L,L-etilenodicis 
teinato de dietila (III) foi de 43% (1,72g), com 
ponto de fusão de 184 0C. No espectro de infraverme 
lho obtido em KBr (Figura 1-B) identificou-se as 
seguintes bandas: 2975 - 2171 (NH 2  .HC1), 1737 
(etil ester), 1552 (NH) cm-1. 

As porcentagens de Carbono, Hidrogênio e Nitrogé-
nio calcularias para C, 2H2 6N  2  0 4  S2 C1 2 : C, 36,26%; 
H, 6,60%; N. 7,05%. Determinados: C, 35,46%; H, 
6,42%; N, 7,09%. 

MIN=0,001 
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Figura 1 - Espect ros de infravermelho de:(A) - eti 
lenodicisteina (II) e (B)- dicloridrato de L,L- 
etilenodicisteinato de dietila (III). 

CCãVCLUSÃD 

0 método de preparação dos compostos apresentados 
e simples, emp regando técnicas comuns de laborato 
rio. Partindo somente de um composto quimico bási 
co (acido tiazolidino 4 (R)-carboxilico, obtem-se 
compostos com teor de pureza aceitáveis embora cam 
rendimentos re lativamente baixos, para utilização 
em Medicina Nuclear na forma de radíofár^.acos mar 
cados com Tecnecio-99m. 
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